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【代謝・内分泌・老年医学】
　 1． 厳格な血糖管理により認知機能がやや低下したが
合併症が全く進んでいなかった 1型糖尿病の症例
佐藤　愛，前田祐香里，石川崇広
南塚拓也，馬場雄介，山本　雅　
加藤尚也，林　愛子，井出佳奈　
井出真太郎，正司真弓，越坂理也
前澤善朗，横手幸太郎　　　　　
（千大・糖尿病・代謝・内分泌内科／　
千大院・細胞治療内科学）
　症例は65歳男性。27歳時に 1型糖尿病と診断された。
インスリン強化療法を導入しHbA1c 5～ 6％とコント
ロール良好であったが，しばしば低血糖を認めており，
2017年 8月に低血糖性昏睡にて当科入院となった。生
活習慣やインスリン自己調節による厳格な血糖管理に
より，約40年の罹患期間があるにも関わらず合併症の
進行を認めなかったが，軽度認知機能低下をきたして
いた 1型糖尿病の症例を経験したので報告する。
　 2． Cushing病術後に認知機能や筋肉量が改善した
1例
寺山　諒，南塚拓也，永野秀和　　　　
石川崇広，前澤善朗，横手幸太郎　　　
（千大・糖尿病・代謝・内分泌内科／　
千大院・細胞治療内科学）
石渡一樹（千大院・細胞治療内科学／　
国保松戸市立・内科）
　高血圧症，糖尿病で近医通院中の68歳女性。気腫性
膀胱炎で泌尿器科入院となり，ACTH高値，CS高値，
CTで両側副腎腫大を認めたため，Cushing病疑いで
当科転科。各種内分泌機能検査によりCushing病の診
断。内視鏡下経鼻的下垂体腫瘍摘出術が施行され，術
後 6ヶ月の精査で寛解と判定した。術前に比較し術後
でMMSEや脳血流，四肢骨格筋肉量指標（SMI）の改
善を認めた。高齢Cushing病患者には手術により認知
機能や筋肉量の改善を期待できる症例がある。
　 3． ジアゾキシド投与による血糖上昇をCGMで解
析したインスリノーマの 2症例の報告
類家裕太郎，大野友寛，小野　啓
横手幸太郎　　　　　　　　　　
（千大・糖尿病・代謝・内分泌内科）
　ジアゾキシドはインスリン分泌を抑制し血糖上昇さ
せる薬剤であり，手術適応外あるいは術前のインスリ
ノーマに対し投与が検討される。今回インスリノーマ
の 2症例に同薬剤を投与し，持続血糖モニタリング
（CGM）により血糖推移を観察できたため報告する。
　両症例ともCGMにより夜間や食前に低血糖が頻発
していることを確認した。ジアゾキシド投与による血
糖上昇が認められ，CGMにより低血糖の有無を確認す
ることの有用性を再確認できた。
　 4． ジアゾキシド内服で耐糖能異常が顕在化し血糖
管理に難渋した高齢者インスリノーマの 1例
金子ひより，皆川千尋，石橋亮一
（君津中央・糖尿病・内分泌・代謝内科）
武田健治　　　　　　　　　　　
（千大・糖尿病・代謝・内分泌内科）
滝口朋子　　　　　　　　　　　
（横浜労災・内分泌・代謝内科）
　81歳女性。S状結腸憩室穿孔術後に意識障害，低血
糖を認め，インスリノーマと診断。
　ジアゾキシド開始後に高血糖を認め，漸減・中止し
たが遷延し， 2型糖尿病の診断基準を満たした。
　インスリノーマと耐糖能異常が併存し，ジアゾキシ
ド投与後に耐糖能異常が顕在化したと考えられた。
　当初内科治療を選択したが，ジアゾキシドによる副
作用が多発し治療に難渋した。
　高齢者インスリノーマの治療について文献的考察を
加え報告する。
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　 5． ピオグリタゾンから安全にメトホルミンに切り
替え得たWerner症候群による糖尿病の 1例
寺本直弥，南塚拓也，前田祐香里
馬場雄介，山本　雅，加藤尚也　
石川崇広，越坂理也，前澤善朗　
横手幸太郎　　　　　　　　　　
（千大・糖尿病・代謝・内分泌内科）
　症例は52歳女性。30歳台前半に糖尿病，32歳時に両
眼白内障，白髪，脱毛を認め，45歳時に遺伝子診断に
よりWerner症候群（WS）と診断された。糖尿病はピ
オグリタゾン（Pio）15㎎の投与により，HbA1c 5.6％
とコントロール良好であった。今回，WSによる右足
趾潰瘍に対し手術を行うため入院となった。BMI 25.6
と肥満を認め，大腿骨頸部骨密度測定においてYAM
値 65％と骨粗鬆症の合併もあることから，Pioを中止
の上メトホルミン500㎎を開始した。食前血糖はPio内
服下での110㎎/dl前後から100㎎/dl程度へと低下，食
後血糖も上昇はみられなかった。WSは内臓脂肪蓄積
と強いインスリン抵抗性を伴いやすいことが知られ，
Pioを用いて血糖コントロールに成功した報告が多い。
一方でPioは体重増加に加え骨粗鬆症を促進する事か
ら，適応を慎重に判断する必要がある。
【血液】
　 6． 著明な高 IgM血症を伴ったMALTリンパ腫の
1例
和泉真太郎，木村賢治，竹田勇輔　　　　
山崎美貴，三科達三，長井友莉恵　　　　
高石浩司，一色佑介，日野裕太郎　　　　
栢森健介，大島　渚，塚本祥吉　　　　　
堺田惠美子，武内正博，大和田千桂子　　
井関　徹　　　　　　（千大・血液内科）
三川紫緒，三村尚也　　　　　　　　　　
（同・血液内科・輸血・細胞療法部）
横手幸太郎　（千大院・細胞治療内科学）
中世古知昭（国際医療福祉大・血液内科）
　60歳男性。採血で IgM9720㎎/dlと著明高値であり，
IgM-κ型のM蛋白を認めた。PETCTでFDGの異常
集積を伴う縦郭腫瘤，膀胱壁肥厚があり，同部位の
生検で形質細胞の集簇を認めた。免疫染色でCD20陽
性，Ki-67は低値，FISHは IgH-MALT1陽性であり，
MALTリンパ腫と診断した。Ig-Mの著明高値をとる
MALTリンパ腫は少なく，MYD88変異の解析も踏ま
えて報告する。
　 7． 67歳を超える高齢者多発性骨髄腫患者に対する
減量メルファランを用いた自家末梢血幹細胞移
植の後方視的検討
田村百合，石井　改，鐘野勝洋
小野田昌弘，横田　朗　　　　
（千葉市立青葉）
　多発性骨髄腫に対して自家末梢血幹細胞移植
（PBSCT）を行う際，高齢者では前処置のメルファラ
ン（Mel）による合併症が懸念される。当院でPBSCT
を施行した49例の後方視的検討を行った。67歳以上
は減量した。下痢は減量群で多い傾向にあり血小板
回復は減量群で遷延したが，CR率，生存率は差を認
めなかった。高齢者ではMelを減量することで安全に
PBSCTを施行し得ることが示唆されたが，適切な減
量は更なる検討を要するため文献的考察を加え報告す
る。
　 8． 著明な末梢血好酸球増多を伴った未分化大細胞
型リンパ腫の 1例
中尾三四郎，小澤真一，松本　剛
石塚保弘，深澤元晴　　　　　　
（船橋中央・内科）
小松悌介　　　　（同・病理部）
　80歳男性。発熱を主訴に近医受診，好酸球増多を
認め当院紹介受診となった。WBC 25000/μl，好酸球
82.0％と著明に増加，可溶性 IL-2R著明高値，骨髄中の
好酸球は反応性増殖であった。好酸球によると思われ
る多臓器障害認めPSL投与等を行うも治療抵抗性であ
り，呼吸不全を合併し死亡した。未分化大細胞型リン
パ腫の骨髄浸潤が死亡後判明した。
　【考察】好酸球増多を伴う未分化大細胞型リンパ腫
はまれであり，文献的考察を加えて報告する。
　 9． 骨髄系腫瘍の同種造血幹細胞移植における，
Flu/B U標準投与群と，患者背景に応じたFlu/
B U減量投与群の比較
石井　改，田村百合，永尾侑平　
鐘野勝洋，小野田昌弘，横田　朗
（千葉市立青葉・血液内科）
　当科では，同種移植での治療関連死亡の減少を主な
目的に，患者背景に応じた前処置のアルゴリズムを設
定している。本アルゴリズムの妥当性を検証すること
を目的に，当科でFlu/ivBUによる前処置で同種移植
を行った骨髄系腫瘍の患者を比較検討した。患者を
Flu/ivBU16群とFlu/ivBU8，12群の 2群に分け，また
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アルゴリズム遵守群，逸脱群（強化群・減弱群）の 3
群に分け，それぞれ後方視的に解析した。
【内分泌】
　10． 術後肝転移に対し集学的治療で完全寛解を得た
が，再発を来した若年女性副副腎皮質癌の 1例
落合英俊，樋口誠一郎，石田晶子
出口ハンナ，吉井聡美，藤本真徳
田村　愛，大和　梓，駒井絵里　
河野貴史，佐久間一基，永野秀和
小出尚史，田中知明，横手幸太郎
（千大・糖尿病・代謝・内分泌内科）
　副腎皮質癌（ACC）は発症率が100万人に0.5～ 2人
とされる稀な悪性腫瘍である。全体での 5年生存率は
16～38％とされ，予後は非常に不良である。術後肝転
移に対してEDP-ミトタン（M）療法，放射線療法，
ラジオ波焼灼療法（RFA）を行い，一度完全寛解を得
たが，follow up中に肝転移・肺転移・傍大動脈リンパ
節転移を来した若年女性副腎皮質癌の 1症例を経験し
た。本症例を踏まえてACCの加療について若干の文献
的考察を行ったので報告する。
　11． 当院で開始したバセドウ病アイソトープ治療の
4年間の検討
我妻久美子，吉田知彦，番　典子
山本恭平，寺野　隆　　　　　　
（千葉市立青葉・糖尿病・内分泌・代謝内科）
　【目的】バセドウ病アイソトープ（RAI）治療の治療
効果を検討した。
　【対象と方法】2013年から 4年間の受療者154人の治
療効果を比較した。
　【結果】甲状腺重量・24h甲状腺摂取率，甲状腺機能
は治療前後で相関を認めた。治療後の機能低下群は半
数を認め，機能亢進群は 2割であった。また，術後の
眼症悪化の症例は認めなかった。
　【考察】過去の報告に一致し治療前の重量・24h摂取
率が機能亢進残存の有無の予測因子として有用であっ
た。
　12． 高サイトカイン血症を呈し血球貪食症候群を合
併した甲状腺クリーゼの 2例
木下大輔　　　　　　　　　　　　
（千大・糖尿病・代謝・内分泌内科）
石田晶子，吉井聡美，出口ハンナ　
田村　愛，藤本真徳，駒井絵里　　
河野貴史，樋口誠一郎，佐久間一基
永野秀和，橋本直子，鈴木佐和子　
小出尚史，横手幸太郎　　　　　　
（同・糖尿病・代謝・内分泌内科／　
千大院・細胞治療内科学）
田中知明　（同・分子病態解析学）
山﨑美貴，三村尚也　　　　　　　
（千大・血液内科）
　31歳女性。甲状腺腫大を指摘されるも，放置してい
た。歯科治療後，発熱・頻脈・心不全・下痢を認め救
急受診し甲状腺クリーゼの診断となった。汎血球減少
も認め，骨髄検査で貪食像を確認し血球貪食症候群の
合併と診断。ICUで集中管理を行い，大量ヨード，メ
ルカゾール，ステロイド投与で病態は改善した。甲状
腺クリーゼに血球貪食症候群を合併した症例を経験し
たため，類似症例と併せて若干の文献的考察を加え報
告する。
　13． 脳梗塞と甲状腺クリーゼの治療中に上腸間膜血
栓塞栓症を来した症例
石渡一樹，時永耕太郎，山崎健也
海辺剛志，田代　淳，木村　亮　
（松戸市立・内科）
　症例は48歳女性。バセドウ病，心房細動，脳梗塞既
往あるも治療中断していた。右麻痺，不穏状態で救急
来院，発熱，頻拍性心房細動を認めた。脳梗塞を誘引
とした甲状腺クリーゼと診断した。抗凝固療法に加え
甲状腺クリーゼの治療を開始したが治療抵抗性で血漿
交換療法を開始した。著明な改善を認め神経内科転科
し継続治療となった。しかし，上腸間膜動脈血栓塞栓
症を発症し不幸な転帰となった。臨床上注意すべき経
過と考えられる。
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　14． 選択的カルシウム動注試験で局在診断に苦慮し
た微小病変の多発したインスリノーマの 1例
皆川千尋，金子ひより，石橋亮一　
（君津中央・糖尿病・内分泌・代謝内科）
滝口朋子　　　　　　　　　　　　
（横浜労災・内分泌・代謝内科）
武田健治　　　　　　　　　　　　
（千大・細胞治療内科学講座）
井上　泰（君津中央・病理診断科）
　65歳女性。腹部CTで膵腫瘍を指摘されるも自覚症
状なく，各種インスリノーマ指数は満たさず，絶食試
験でも低血糖は認めなかった。選択的カルシウム動注
試験で脾動脈・十二指腸動脈領域でインスリン分泌増
加を認めたが，膵尾部の腫瘍領域とは一致しなかった。
画像上認められない微小病変の存在を疑い，脾温存膵
尾部切除術を施行し，病理診断の結果微小病変の多発
したインスリノーマと診断し得た 1例を経験したので
報告する。
【血液】
　15． 中枢神経再発を来たした悪性リンパ腫 6例の検討
柴宮明日香，藤川一寿，趙　龍桓
（済生会習志野・血液内科）
　当院ではこの 2年間に 6例の悪性リンパ腫中枢神
経再発を経験した。内 3例は2015年 1月以降に新
規に診断されたびまん性大細胞型B細胞性リンパ腫
（DLBCL）の症例で，いずれも初回治療開始から 8か
月以内に再発していた。頻度，再発時期ともにこれま
での報告と差はない。現在，中枢神経再発の予測や予
防法に確立したものはなく，今後更なる知見の集積が
待たれる。
　16． プレドニゾロン，リツキシマブに抵抗性でシク
ロスポリンの代謝不全を認めたTAFRO症候群
の 1例
滝口　純，青墳信之，川島友莉　　　
松井愼一郎，柴宮明日香，長井友莉恵
仲村彩子，新井宏典，宇津欣和　　　
湯浅博美，増田真一，脇田　久　　　
（成田赤十字・血液腫瘍科）
　発熱や血小板減少などで当院紹介。他疾患の所見を
認めず，診断基準を満たしたためTAFRO症候群と診
断。プレドニゾロン，リツキシマブで加療したが奏功
せず。シクロスポリン（CsA）を投与したが，血中濃
度高値となり内服中止。しかしCsA濃度高値が遷延し，
同時期から高度の肝機能障害が出現。体液貯留の進行
やサイトメガロウイルス肺炎なども発症し全身状態が
悪化して死亡。遺族から同意を得て病理解剖を行なっ
た。
　17． 自家移植後のベンスジョーンズ型骨髄腫が形質
細胞性白血病として 再発しCarfilzomibが不応
であった 1例
松井愼一郎，青墳信之，川島友莉
滝口　純，仲村彩子，新井宏典　
宇津欣和，湯浅博美，増田真一　
脇田　久　　　　　　　　　　　
（成田赤十字・血液腫瘍科）
　症例は67歳女性。X- 7年にBJPκ型多発性骨髄腫の
診断で自家末梢血幹細胞移植を含めた治療を行った。
X- 3年よりMLN9708試験に登録し治療継続していた
が，X年に末梢血中形質細胞が30％出現した。BD療法
1コースで治療反応が得られたが， 2コース目終了時
に病勢が再増悪した。KRd療法を開始したが，血球減
少と出血傾向のため治療継続困難となり，開始後20日
目に死亡した。当院で経験した形質細胞白血病の治療
成績も含めて考察する。
　18． 無症候性M蛋白血症症例の予後と治療開始時期
の検討 : 単施設における20年間1381例の解析
桑原千尋，清水　亮，田中宏明
（旭中央・血液内科）
佐久間幸枝　　　　　　　　　
（同・臨床試験センター）
岩井利恵　（同・中央検査室）
　当院で20年間において IgM以外の無症候性M蛋白血
症症例1381例を後方視的に解析した。生存期間中央値
は7476日で，予後因子としてAlb低値，Cre高値，Hb
低値，75歳以上が抽出された。経過観察中に治療が開
始された症例は123例で，TP高値，Alb低値，正常γ
グロブリン抑制が独立した影響因子として抽出され
た。無症候性M蛋白血症症例の予後及び治療開始時期
を考える上で貴重なデータと考えられた。
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正相関していた。45例でのCAVIは年齢，γGPT，血
圧と正相関を示し，足関節上腕血圧比（ABI）はTG
と正相関したが，CAVIと IMTとの相関性では女性で
のみ認めたが，偏相関では認めなかった。動脈硬化症
の検査とされる IMTとCAVIとは異なる動脈の検査と
考えられた。
　22． 処方 1年間の実臨床データ変化でみたSGLT2
阻害薬の多面的効果
栗林伸一（三咲内科クリニック）
　多数のエビデンスからSGLT2阻害薬の有用性が示
されている。当院でも多面的効果を期待して患者に使
用してきた。今回， 1年以上継続投与中245名の処方
開始 1年間の臨床データの変化を検討した。結果，有
意なHbA1c，体重，血圧，LDL，TG，non-HDL，L/H，
ALT，AST，γGTP，UA，ACR，高感度CRPの低下
とHDL，食後CPIの上昇を確認した。同薬の多面的効
果を日常臨床データで実証した。
　23． NPO小象の会この一年の活動報告
篠宮正樹，柳澤葉子，内田大学
栗林伸一，田代　淳，田所直子
（NPO小象の会）
　17年 5月小象フォーラム開催。「糖尿病の最新診療」
内田先生講演と「生活習慣とメンタルヘルス」森本浩
司千葉県医師会副会長講 演。18年 2月認定看護師の
活動と竹本教授の講演。糖尿病通信第 5号を市民公開
講座で配布。会報誌24号まで発行。ロッテ球場でキャ
ンペーン 3回。養護教諭を対象に糖尿病患児のインス
リン注射にどう対処しているかにつきアンケートを実
施，20％の教諭が患児がいると回答。今後啓発活動を
始める。
【大学院生研究発表】
　24． 血中ポドカリキシン値は頸動脈内膜中膜肥厚度
と相関し動脈硬化の新たなバイオマーカーとな
る可能性がある
正司真弓（代謝・老年病研究室）
　【目的】ポドカリキシン（Podocalyxin: Podxl）は糸
球体上皮細胞（ポドサイト）表面に存在する膜タンパ
ク質として同定された。ポドサイトの細胞形態維持に
重要であり，糸球体障害時に尿中で増加する。我々は
以前，糖尿病腎症の早期から尿中Podxlが増加するこ
とを報告した （Shoji et al. Biomarkers. 2016; 21: 164-
7）。一方，Podxlは腎臓以外の血管内皮細胞，造血幹
【糖尿病，脂質，生活習慣病管理】
　19． 1型糖尿病とバセドウ病を同時診断した 1症例
五十嵐活志，時永耕太郎，石渡一樹
山崎健也，海辺剛志，田代　淳　　
木村　亮　　　　　　　　　　　　
（松戸市立総合医療センター・内科）
　症例は17歳女性。数か月前より食事量が増えたが体
重が減少した。口渇増悪にて近医を受診したところ血
糖165㎎/dl，HbA1c 9.5％で糖尿病として当科紹介受
診した。頻脈（124/分），甲状腺腫大を認め，甲状腺
ホルモン高値，TRAb陽性でバセドウ病と診断した。
入院時検査GADAb著明高値も判明し，同時期にバセ
ドウ病と 1型糖尿病を発症し診断した。APS3型と考
えられ興味深い症例である。自己管理，治療の動機づ
けを含め慎重な経過観察を要すると考えた。
　20． 当院高齢者糖尿病の血糖管理におけるガイドラ
インや専門性等の影響
下濱　祥，小林一貴，大西俊一郎
（国保旭中央・糖尿病代謝内科）
堀江篤哉　　　　　　　　　　　
（千葉中央メディカルセンター・糖尿病センター）
鈴木義史　　　　　　（黄内科）
　当院の糖尿病外来（専門医）と他の内科外来（内
科医）における高齢者糖尿病の管理状況について，
HbA1cや処方内容をガイドライン発表前後の2012年
及び2016/2017年（近年）で比較検討した。近年の
HbA1cは専門医の方が約 1 ％高値で，2012年と比べ
ると専門医/内科医ともに全体ではHbA1cが有意に低
下したが，専門医の後期高齢患者は近年の方が僅かに
高かった。また非専門医ではいずれの年も高齢患者の
HbA1cが有意に低いが，専門医では近年，後期高齢者
が最も高かった。近年の後期高齢患者に対する専門医
の緩徐な血糖管理が示唆された。
　21． 健診受診者における頸動脈内中膜厚（IMT）の
規定子と心臓足首血管指数（CAVI）との関連
性の検討
佐々木憲裕（佐倉厚生園・代謝内分泌）
　薬物療法のない106例で IMT規定する因子を調べ，
別途薬物療法を含む IMTとCAVIの両者を測定した45
名で両者の相関性を検討した。IMTは男女間の有意差
がなく，喫煙の有無での差は認めなかった。106例で
は IMTは年齢，HbA1c，TG，VLDL-C，nonHDL，ア
ルブミン（ALB），尿酸（UA），白血球数（WBC）と
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MYD88変異陽性率は66.7％と既報のAS-PCRによる
CD-19選択的末梢血単核球での測定値41.7％を上回る結
果であった。末梢血検体の細胞選択を省くことで，よ
り検査が簡易化されるばかりでなく，形質細胞へより
分化傾向を示すCD19陰性クローンを含むより包括的
な残存腫瘍評価を可能とした。この点でヘテロな腫瘍
集団のうちCD19陽性細胞が選択的に減少しやすいリ
ツキシマブ併用化学療法後の治療効果判定においてよ
り有用性が高まった。今回の解析では，治療前（73.7％）
に比して治療後WM患者で変異陽性率が30.3％と有意
に低く，ほぼ全例でPR以上の治療効果を得ていたこ
とから治療効果を反映し陽性率が低下している可能性
が示唆された。今後対象患者数を増やし経時的解析を
行えばこのことがより明確化されるものと期待する。
　【結論】次世代シーケンサーを用いることでより
簡便，且つ高感度に患者末梢血単核球からMYD88 
L265Pを検出することができた。末梢血での検査系を
確立することで，患者負担が少ないかたちで包括的な
病勢評価を行うことができる可能性が示唆される。
　26． 高中性脂肪血症合併 2型糖尿病患者のリポ蛋白 
粒子サイズ及び濃度に対するn-3系多価不飽和
脂肪酸の効果の検討
井出佳奈（代謝・老年病研究室）
　【目的】糖尿病患者における脂質異常症の是正は動
脈硬化予防に重要である。一方，n-3系多価不飽和脂
肪酸（n-3PUFAs）はEPA，DHAを含有する高中性脂
肪（TG）血症治療薬である。また血中EPA，DHA濃
度がDPP-4阻害薬（DPP-4i）の血糖低下効果を増強さ
せるという報告もある（Iwasaki M, et al: JDI 2012; 3: 
464-7）。本研究は高TG血症合併 2型糖尿病患者に対し
n-3PUFAsがリポ蛋白粒子サイズや濃度へ与える影響，
及びDPP-4i投与下の血糖値に対する効果の検討を目的
とした。
　【方法】多施設非対照非盲検試験。DPP-4i及びス
タチン内服中でHbA1c＜8.0％，LDL-コレステロー
ル（LDL-C） ＜120㎎/dL， 空 腹 時TG＞150㎎/dLを
満たす 2型糖尿病患者14例に対し，n-3PUFAs 製剤
4 g/日を12週間投与した。前後で血清脂質値，血糖
値，及び核磁気共鳴装置によるLipoProfile-III法を用い
てリポ蛋白粒子サイズ及び濃度，Lipoprotein Insulin 
Resistance（LPIR）Scoreを測定し比較した。
　【結果・考察】n-3PUFAsの内服により総コレステ
ロール，LDL-C，TGは有意に低下した。HbA1c値は
軽度上昇したが，空腹時血糖値は有意な変化を認めな
かった。LDL粒子サイズは不変であったが，VLDL粒
子サイズ及び large VLDL濃度は低下（P＜0.001，P＝
0.0107）した。またLDL粒子分画においてsmall LDL
細胞，血小板にも発現し，細胞の接着能や遊走能に
関与することが報告されている。そこで，血中Podxl 
（s-Podxl）を測定し，各種臨床所見との関連を明らか
にすることを本研究の目的とした。
　【方法】2014年 4月から2015年 5月までに千葉大学医
学部附属病院糖尿病・代謝・内分泌内科に入院しイン
フォームドコンセントを得た52人について，病歴，臨
床検査項目とPodxlの関連について解析した。s-Podxl
は Sandwich-type enzyme-linked immunosorbent 
assay法で測定した。
　【結果・考察】s-Podxlの平均値は14.2 ng/㎖ （2.7-37.1 
ng/mL）であった。各種臨床パラメーターの単相関で
は，pulse pressure （r＝0.28，p＝0.0420），頸動脈の
内膜中膜肥厚度（intima media thickness: IMT）と有
意な正相関 （r＝0.30，p＝0.0307），HDL-Cと有意な負
の相関 （r＝－0.36，p＝0.0087）を示した。IMT＞ 1
㎜を目的変数としたロジスティック解析ではs-Podxl 
（OR 1.11; CI 1.02-1.22，p＝0.023） は有意な説明変数
であり，古典的な心血管リスクである年齢，性別，現
喫煙，高血圧，脂質異常症，糖尿病の有無による調整
した多変量解析においても有意な説明変数であった
（OR 1.15; 95％CI 1.02-1.22，p＝0.026）。IMT＞ 1㎜を
予測するs-Podxlのカットオフ値は14.2 ng/㎖であった 
（AUC 0.68，感度61％，特異度 67％）。
　【結論】s-Podxlは頸動脈内膜中膜肥厚度と相関し，
動脈硬化の新たなバイオマーカーとなる可能性があ
る。
　25． 原発性マクログロブリン血症および lgM MGUS
患者の末梢血単核球を用いた次世代シーケン
サーによるMYD88 1 265P遺伝子変異解析血液
研究室
仲村彩子（血液研究室）
　【目的】次世代シーケンサーを用いて原発性マクロ
グロブリン血症（WM）および IgM MGUS患者の末梢
血単核球からMYD88 L265P変異の検出が可能である
かどうか検証し，検査系を確立する。
　【方法】WM患者50名，IgM MGUS患者21名，健常
ドナー 5名の末梢血検体，および骨髄検体を次世代
シーケンサーで解析しMYD88遺伝子変異を検出し，
測定系の感度・特異度を算出する。本邦における同遺
伝子変異陽性率，および陽性者の遺伝子変異頻度を測
定し，相関・回帰分析を用いて遺伝子変異と変異頻度
に基づいた臨床情報の解析を行う。
　【結果・考察】次世代シーケンサーでは希釈系列で
0.02％の深さ（AS-PCRの 5倍）までMYD88変異を
検出可能であった。既報では感度が不十分とされた
未選択末梢血単核球を用いたが，IgM MGUS患者で
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特異的Tcf21欠損マウス（CapTcf21）及び間質細胞特
異的Tcf21欠損マウス（StrTcf21）を作成し，その表
現型を解析した。
　【結果】Tcf21欠損マウスでは，尿管芽の分岐に必須
であるGdnf，Wnt11，Retの発現が有意に低下してい
た。CapTcf21マウスではGdnf，Wnt11，Retの発現低
下は認められなかったが，糸球体の形成不全を認めた。
StrTcf21マウスでは，Gdnf，Wnt11及び尿管芽の分岐
数の有意な減少を認め，集合管中心に低形成が認めら
れた。
　【結語】間質のTcf21は，Gdnf経路を介し，尿管芽の
分岐に重要であると考えられる。
　30． POEMS症候群における形質細胞の網羅的遺伝
子解析
永尾侑平（血液研究室）
　【目的】POEMS症候群は単クローン性形質細胞を背
景とした稀な傍腫瘍症候群とされるが，その形質細胞
の意義については明らかになっていない。
　本研究ではPOEMS症候群における形質細胞の網羅
的遺伝子解析を行い，他の形質細胞性疾患と比較する
ことで本症候群の遺伝学的特徴を探索することを目的
とした。
　【方法】2014年 7月から2016年 6月までに当院にて
POEMS症候群と診断された患者20名の骨髄形質細
胞を純化し，全エクソン解析，標的シーケンスおよ
びRNAシーケンスを行い，その結果を多発性骨髄腫
（MM）や意義不明の単クローン性ガンマグロブリン血
症（MGUS）と比較した。
　【結果・考察】全エクソン解析では15症例に計359の
体細胞変異を認め，全20症例に対する標的シーケンス
により最終的に10の重複変異遺伝子（KLHL6, LTB, 
RYR1, EHD1, EML4, HEPHL1, HIPK1, PCDH10, 
USH2A, ZNF645）が同定された。MMで高頻度に検
出されるNRAS, KRAS, BRAF, TP53の変異はホッ
トスポットのさらに深い解析を追加しても検出されな
かった。コピー数解析では 5症例に染色体の数的変異
が検出され，その一部にMGUSと共通の変異も認めら
れ，形質細胞性疾患としての発生初期の異常が重複し
ていることが示唆された。RNAシーケンスによる遺伝
子発現解析では疾患特異的なVEGFや前述の重複変異
遺伝子では有意な変化を認めなかったものの，MYCや
NRAS等の腫瘍関連遺伝子ではPOEMSで有意な発現
低下を認め，さらに主成分分析ではPOEMS群はMM
群のみならずMGUS群とも区別することが出来た。
　【結論】POEMS症候群の形質細胞における遺伝学的
特徴はMMやMGUSとは異なることが示された。
の割合の減少と large LDLの増加を認め，large LDL/
small LDL比は増加した（P＝0.042）。VLDL粒子分画
では large VLDLの割合の減少とsmall VLDLの増加
を認め，large VLDL/small VLDL比は減少し（P＜
0.001），いずれも動脈硬化惹起性リポ蛋白の割合が減
少した。またインスリン抵抗性指標であるLPIR Score
は改善した（P＝0.0029）。
　【結論】DPP-4i及びスタチン内服下の高TG血症合併
2型糖尿病患者において，n-3PUFAsの併用は血糖低
下効果は認めなかったが，脂質異常症の全般的改善を
もたらすことが示された。
　27． 骨細胞の核ラミナ構造はミトコンドリア機能を
介して骨代謝を制御する
渡辺憲史（先進加齢医学研究室）
　骨細胞は骨制御因子を分泌して骨の恒常性を維持し
ている。加齢した骨細胞は，骨細管の不整に加え核膜
構造異常と核膜タンパク質 lamin A/Cと lamin Bが減
少していた。この変化はミトコンドリア機能不全の誘
導により再現できたことから，ミトコンドリア機能と
核構造の恒常性に密接な関連があることを示唆した。
　28． 脂肪細胞分化における転写因子GATA3の役割
とインスリン抵抗性への影響
駒井絵里（内分泌研究室）
　T細胞分化のkey regulatorである転写因子GATA3
は，脂肪細胞にも発現し，分化における負の制御因子
として機能する。しかしながら，その作用分子機構や
in vivoでの役割は十分に解明されていない。そこで，
Gata3fl/fl×Fabp4Cre/＋マウスを作成し，脂肪組織で
の解析を中心に，個体レベルでのインスリン抵抗性へ
の関わりを明らかにした。さらに，LC-MS/MS解析を
行い，NuRD repressorを介したGATA3複合体による
脂肪細胞分化抑制のメカニズムを示したので，報告す
る。
　29． 転写因子Tcf21は腎臓発生において尿管芽の分
岐に必須でありGdnf経路を制御する
井出真太郎（代謝・老年病研究室）
　【背景】basic Helix Loop Helix（bHLH）転写因子
Tcf21は，胎生期において後腎間葉やそこから分化す
るCap mesenchyme，間質細胞に発現する。Tcf21欠
損マウスでは腎の低形成を生じることは知られている
が，その機序は明らかでない。
　【方法】Tcf21欠損マウスを用いて腎臓発生に関与す
る遺伝子の発現を検討した。また，Cap mensenchyme
